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A dermatological agent is disclosed for aiding the transport of oxygen in the skin, as well as a process for 
preparing the same and its use. The problem with the known dermatological agents is the insufficient 
oxygen supply to the skin and adjacent tissues. The object of the invention is thus to overcome the 
stratum corneum of the skin and the epiderm by penetration processes in order to increase the oxygen 
concentration in the corial zone and adjacent tissues and to activate the metabolic processes. For that 
purpose, a dermatological agent with asymmetrical lamellary aggregates consists of phospholipids and 
oxygen-loaded fluorocarbon or a fluorocarbon mixture. The proportion of fluorocarbon lies in a range from 
0.2 to 100 % by weight/volume, in an excipient appropriate for dermatological uses. This dermatological 
agent is prepared by emulsifying its components and by using it in salves, creams, lotions, liquids, 
alcoholic extracts, pastes, powders, gels, tinctures or on plasters and bandages, or In a spray. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft ein Dermatikum, das in den corialen Bereich der Haul sowie angrenzendes 
Gewebe penetrlert und dabei eine verbesserte Sauerstoffversorgung in diesem Bereich erbringt. 

5 In der US-A-4366169 (White) wird die Verwendung von Fluorcarbonen zur Behandlung von Hautverlet- 
zungen und Wunden, insbesondere von Verbrennungen, beansprucht. Dabei wird das sauerstoffenthaltende 
Fluorcarbon entweder direkt Oder als Ennulsion auf die Haut, auf entsprechende VerbSnde Oder Shnliche 
Mittel gebracht. In der US-A-4569784 (Moore) wird die Herstellung eines Gels mit Gastransporteigenschaf- 
ten zur Anwendung auf der Haut beschrieben. Das aufwendige Verfahren besteht darin. daB eine mit 

10 Wasser nicht mischbare organische FlUssigkeit, z. B. ein Fluorcarbon, in Gegenwart eines Emulgators durch 
ein Emulgierverfahren emulgiert wird. Es schlieBt sich ein KonzentrierungsprozeB an (z. B. Ultrazentrifugie- 
rung, Ultrafiltration), der zur Bildung einer Gel-Phase fOhrt. In dem dann folgenden dritten Schritt wird die 
Trennung der klaren FlUssigkeit von dem past5sen Feststoff (Gel-Phase) durch Dekantieren. Rltrieren Oder 
Verdampfen bewirkt. Dieses Gel wird in geeigneten Formulierungen auf der Haut angewendet, und es wirkt 

75 dort, ohne jedoch das Stratum corneum zu durchdringen. 

In der EP-A-296661 (Borgarello) wird ein Fluorcarbon-haltiges EInphasensystem beschrieben, das als 
isotrope Oder anisotrope Formulierung im kosmetischen Bereich und auch als Dermatikum als Sauerstoff* 
transporteur wirken kann. Dabei werden Fluorcarbone mit einer maximalen Konzentration von 50 % mit 
perfluorierten Emulgatoren vom AlkansulfonsSureamid-Typ in Gegenwart eines aliphatischen Alkohols als 

20 Hiifsemulgator in Wasser emulgiert. 

Die WO-A-89 08 459 beschreibt eine Perfluorcarbonemulslon mit Phospholipidvesikein als Blutersatz- 
stoff, bei der die Phospholipidmonomeren polymerisiert werden. In der WO-A-91 00110 werden Fluorcarbo- 
nemulsionen mit Phospholipiden offenbart, bei denen das Phospholipid gesSttigte Kohlenstoffbindungen hat. 
Aus der WO-A-9206676 sind 5l-gefUllte wenig-lamellare Vesikel aus Phospholipiden bekannt, deren Struktur 

25 der Oblichen Vesikelstruktur entspricht. 

Bei den beschriebenen bekannten Verfahren wirken die beschriebenen Zusammensetzungen, die 
Fluorcarbone enthalten, systembedingt auf der Haut am Ort ihrer Aufbringung. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das Stratum corneum der Haut und die 
Epidermis durch PenetrationsvorgSnge zu Uberwinden, um im corialen Bereich und dem daran angrenzen- 

30 den Gewebe die Sauerstoffkonzentration zu erhohen und Stoffwechselvorgange zu aktivieren. 

ErfindungsgemSB besteht das Dermatikum zur UnterstUtzung des Sauerstofftransports in der Haut aus 
asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die sich aus Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt 
von 30 bis 99 Gew.-% aufbauen, die in Ihrem Kern im Unterschied zu den gut bekannten wSBrlgen 
Liposomen Fluorcarbone oder Gemische davon enthalten. Das erfindungsgemaBe Dermatikum besteht 

35 somit aus asymmetrischen iamellaren Aggregaten, die aus Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholinge- 
halt von 30 bis 99 Gew.-% und mit sauerstoffbeladenem Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch bestehen, 
wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 1 bis 1 00 % w/v (w/v = Gewicht/ Volumen) liegt, in einem 
fOr die dermatologische Anwendung geeigneten Tragerstoff. 

Die lamellaren Aggregate sind wegen ihrer Phospholipidstruktur, die den Zellmembranen strukturell und 

40 chemisch sehr ahnlich ist bzw. zum Teil identisch ist, sowie in Verbindung mit ihrer bei der Herstellung 
steuerbaren Gr56e der Aggregate in der Lage. in tiefer liegende Hautschichten zu penetrieren und dort 
wirksam zu werden. Dies erfolgt im Gegensatz zu den im Stand der Technik genannten Erfindungsbeschrei- 
bungen, die nicht den Transport der Fluorcarbone in tieferliegende Regionen der Haut gestatten. Die 
bekannten Verfahren sind in Bezug auf den beanspruchten Effekt wirkungslos. 

45 Es konnen eine Vtelzahl von Fluorcarbonen eingesetzt werden, z.B. aliphatische geradkettige und 
verzweigte Fluoralkane, mono- oder bicyclische und gegebenenfalls fluoralkylsubstituierte Fluorcycloalkane, 
perfluorierte aliphatische oder bicyclische Amine, Bis-(perfluoralkyl)-Ethene oder deren Gemische. Beson- 
ders bevorzugt sind solche Fluorcarbone wie Perfluordecalin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, 
Perfluoroctylbromid, Bis-Fluor(Butyl)ethen oder Bis-Fluor(Hexyl)ethen oder Cs-Ca-Perfluoralkane. 

50 Dabei liegt der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 1 bis 100 % w/v, vorzugsweise im Bereich von 
40 bis 100 %. Ein besonders bevorzugter Bereich ist der von 70 bis 100 % w/v. 

Als Phospholipide werden erfindungsgemSB natUrllche Phospholiplde wie Sojalecithin und Eileclthin 
sowie synthetische Phospholipide eingesetzt. Bei diesen Phospholipiden liegt der Gehalt an Phosphatidyl- 
cholin im Bereich von 30 bis 99 Gew.-%, insbesondere 70 bis 99 Gew.-%, d.h. Phospholipide mit hohen 

65 Phosphatidylgehaiten sind bevorzugt. 

Neben Phosphatldytcholin konnen auch Lysolecithine im Konzentrationsbereich von 0,1 bis 10 Gew.-% 
und/oder geladene Phospholipide wie Phosphatidylethanolamin, n-AcetylphosphatidylethanolamIn oder 
Phosphatidsaure im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30 Gew.-% vorhanden sein. 
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Im Unterschied zu den bekannten wSBrlgen LIposomen (Vesikel) tragen die erfindungsgemMGen 
Phospholrpid-stabillsierten Aggregate in ihrem Kern hydrophobe Fluorcarbone, die zum Transport von 
Sauerstoff befahigt sind. Ihre grenzflachenchemische Stabillsierung erfolgt primSr durch eine Monolayer mit 
inverser Anordnung und sekundSr durch einen sich daran anschlieQenden Aufbau von Bilayer- Schichten. 

5 ErftndungsgemSB weisen die asymmetrischen lamellaren Aggregate daher zumindest InDmer eine drei- 
schichtige Struktur auf inn Unterschied zu den zweischichtigen bekannten Vesikeln. Wegen der Besonder- 
heit ihrer strukturelien Anordnung werden diese neuartigen Aggregate als asymmetrische lannellare Sauer- 
stoff-Carrier bezeichnet. Ihre au6ergew6hnllche kolloidchemische StabilitSt ist vermutlich auf die lamellare 
Struktur und auf die OberfiSchenladung der Aggregate zurUckzufQhren. Letztere ist auf die Auswahl 

70 geeigneter Phospholipide beziehungsweise deren Mischungen natOrlicher wie auch synthetlscher Prove- 
nienz zurOckzufOhren. In erster Linie sind fUr eine vorteilhafte Wirkung in diesem Sinne Phospholipide, 
insbesondere Phosphatidylcholin im genannten Konzentrationsbereich von 30 bis 99 % in Verbindung 
gegebenenfalls mit Lysolecithinen der Konzentratlon von 0,1 bis 10 % und/oder geladenen Phopsholtpiden 
im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30 Gew.-% verantwortlich. Die angesprochene Wirkung der Phospholipide 

75 wird durch entsprechende negative Zeta-Potentiale und durch die Messung von Ladungsdichten (bei 
Titration mit einem katlonischen Polyelektrolyten) verifiziert. 

Die Abhangigkeit der Penetrationsgeschwindigkeit und der Eindringtiefe von der TeilchengroBe der 
Aggregate konnte durch separate Untersuchungen Im Tierexperiment mit markierten verkapselten Fluorcar- 
bonen experimentell bestimmt werden. Danach wandern kleinere Teilchen schneller und tiefer in das 

20 Hautgewebe als gr56ere PartikeL Die Auswahl von Fluorcarbonen bzw. deren Mischungen nach ihrer 
Lipidloslichkeit (dargestellt durch ihre kritische L5sllchkeitstemperatur CST in n-Hexan) eriaubt als ein 
weiteres wichtiges Kriterium die Regelung der Verweilzeit im Qewebe. WShrend z. B. Perfluortributylamin 
(F-TBA, CST 59* C) mit einem hohen CST-Wert und schlechter LIpidlSslichkeit eine grSBere Verweilzeit 
aufweist, wird im Gegensatz dazu Perfluordecalin (PFD, CST 22" C) aber auch F-Butyltetrahydrofuran, F- 

25 Hexan und andere entsprechend schneller aus dem Gewebe abgegeben. Mit Hilfe von Fluorcarbonmischun- 
gen lassen sich auf diese Weise gezielt Systeme mit gewunschten CST-Werten d. h. Lipid- und Membran- 
I5slichkeiten bezOglich der beabsichtigten Anwendung herstellen. 

Der Gehalt der Fluorcarbone als Sauerstofftr3ger in den lamellaren Aggregaten kann entsprechend dem 
Anwendungzweck zwischen 1 und 100 % w/v varlleren. Als Fluorcarbone kommen Insbesondere in 

30 Betracht: 

allphatlsche geradkettige und Verzwelgte Alkane mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen, wIe z. B. Perfluorhexan, 
Perfluornonan; 

mono- Oder bicycllsche Cycloalkane, die gegebenenfalls F-alkylsubstltulert sind, wie z. B. Perfluormethylcy- 

clohexan, Perfluordecalin; 

35 aliphatische tertiare Amine, N-haltige Polycyclen, wie z. B. Perfluortripropylamin, Perfluortributylamin; 

Perfluorether, wie aliphatische Ether und Polyether, F-alkyl-Furane, bicycllsche und substituierte bicyclische 
Ether mit 2 Oder 3 Sauerstoffatomen im MolekGI, wie z. B. Perfluordihexylether, Perfluorbutyltetrahydrofu- 

ran; 

^ Perfluoralkylhalogenide, wie z. B. Perfluoroctylbromid, Perfluorhexylbromid, Perfluoroctylchlorld; 

40 Bis-F(Alkyl)ethene, wie z. B. Bis-F(Butyl)ethen, Bis-F(Hexyl)ethen. 

Unter dem hier verwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden perfluorierte oder hochfluorierte Kohlen- 
stoffverbindungen oder Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie O2 und CO2 zu transportle- 
ren. Hochfluorierte Kohlenwasserstoffverbindungen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei denen die 
meisten Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt sind, wie z.B. die Bis-F(Alkyl)ethene, die nachweisllch 

45 chemisch und bioiogisch inert und damit untoxisch sind. Dies wird meist dann erreicht, wenn etwa bis zu 90 
% der Wasserstoffatome durch Fluoratome ersetzt sind. Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung 
sind Fluorcarbone, bei denen wenlgstens 95 % der Wasserstoffatome ersetzt sind, bevorzugter 98 % und 
am bevorzugtesten 100 %. 

Es konnen auch einzelne Fluoratome durch andere Halogenatome wie Brom oder Chlor ersetzt seln. 

50 Als Phospholipide kommen naturlich auftretende Phospholipide wie Soja- oder Eilecithin in Frage, sowie 
auch synthetisch herstetlbare Lecithine (Phospholipide), die insgesamt als hautfreundlich bekannt sind. 
Wegen der vorteilhaften Wirkung auf die StabilitSt der asymmetrischen lamellaren Aggregate kommen 
vorzugsweise Phospholipidmischungen mit einem Anteil von 30 bis 99 % an Phosphatidylcholin neben 
weiteren naturlich auftretenden Begleitprodukten zur Ven/vendung. Der Phospholipidgehalt in der demnatolo- 

55 gischen Formulierung bewegt sich zwischen 0,5 und 20, vorzugsweise 10 bis 20 %. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Phospholipide enthaltenden Dermati- 
kums, das darin besteht, daB Phospholipide mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99 Gew.-% 
emulgiert werden mit einem Fluorcarbon oder einem Fluorcarbongemisch, welches mit Sauerstoff beiaden 
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ist, wobei der Anteil an Ruorcarbon im Berelch von 0,2 bis 100 % w/v liegt, und die dabei erhaltenen 
asymmetrischen lamellaren Aggregate mit einer Teilchengr&Ge von 50 bis 1000 nm in einem fUr die 
dermatologische Anwendung geeigneten Trager eingearbeitet warden. Die Emulgierung erfotgt in Anwesen- 
heit von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz von einwertigen oder mehrwertlgen aliphatischen 

5 Alkoholen. Die Emulgierung kann auch erfolgen durch eine Voremulgierung der Rohdispersion durch 
Zugabe des Fluorcarbons zu einer wSBrigen PhospholipidI5sung bel einer Temperatur entsprechend den 
eingesetzten Ausgangsstoffen. Die Voremulgierung erfolgt zweckdienlich bei h5heren Umdrehungszahlen, z. 
B. 12000 bis 15000 U/min. Die eigentliche Homogenisierung erfolgt dann in einem Hochdruckhomogenisa- 
tor. Die Homogenisierung kann auch mit anderen bekannten Verfahren wie zum Beispiel Ultraschall 

10 erfolgen. Der Grad des Energieeintrags in das disperse System wirkt sich indirekt proportional auf die 
TeilchengrOBen aus. 

Eine Hitzesterilisierung im Autoklaven ist ohne eine Beeinflussung der Teilchengr5Qen moglich. Zur 
Vermeidung von Autoxydationsprozessen im ungesSttigten FettsSurerest natlver Lipide kdnnen Antioxydan- 
tien. 2. B. o-Tocopherol zugesetzt werden. 
75 Besonders vorteilhaft ist der Einsatz von Phospholipiden mit hohen Phospatidylcholingehalten. Diese 
liegen im allgemeinen zwischen 10 und 99 Gew.-%, Vorzugsweise 30 bis 99 Gew.-%, insbesondere 70 bis 
99 Gew.-%. 

Als Fluorcarbone werden die oben genannten Fluorcarbone bzw. Fluorcarbongemische verwendet in 
den dafUr angegebenen Grenzen. Mit Hilfe von deren bekannten 02-Loslichkeiten, des Dampfdrucks und 
20 der kritischen Losichkeitstemperatur kann vom Fachmann gezielt die Beladung mit Sauerstoff und die 
Eindringtiefe eingestellt werden. 

Die Wirkungsweise der Fluorcarbon-haltigen asymmetrischen lamellaren Aggregate beruht auf der 
Abgabe von Sauerstoff an unterversorgtes Gewebe Ober eine topische Applikation. Eine sinnvolle Anwen- 
dung ist auch denkbar fur Sauerstoff-unterversorgtes Fettgewebe wie auch fUr arterlosklerotlsch bedingte 
25 Mangelversorgungen. 

Die Einarbeitung der asymmetrischen lamellaren Aggregate als wirksame Substanz in Salben, Cremes, 
Lotionen und anderen waBrigen oder alkoholischen dermatologischen Formulierungen erfolgt in AbhSngig- 
keit Vom Anwendungszweck. wobei der Fluorcarbongehalt und damit die Oa-VerfGgbarkelt in breiten 
Grenzen variiert werden kann. Die Aggregate konnen vor der Einarbeitung in alle dermatologischen 

30 Systeme wie z.B. Gele, Fasten, Puder, Salben. Cremes, Lotionen mit gasformigem Sauerstoff partiell 
beladen beziehungsweise gesattigt werden. Bereits die Sattigung mit dem Sauerstoff der atmospharischen 
Luft durch die ubiicherwetse stattfindende Gleichgewichtseinstellung entsprechend dem Henry'schen Ge- 
setz bietet eine h5here SauerstoffkapazitSt als alle vergleichbaren bekannten Systeme. 

Das erfindungsgemaBe Dermatikum kann auch auf VerbSnde, Pflaster, Wundabdeckungen, und sonsti- 

35 ge mit der Haut in BerUhrung kommende Mittel aufgebracht werden. Es kann beispielsweise auch als Spray 
appliziert werden. 

Die Erfindung soil nachstehend durch Beispiele naher eriautert werden. In der dazugehorigen Zeichnung 
bedeuten 

Flg.1 Diagramm der kritischen Loslichkeitstemperaturen (CST) von Perfluorcarbongemischen in n-IHexan 
40 mit Perfluordecalin als Ausgangspunkt 

Fig.2 Diagramm der kritischen Loslichkeitstemperaturen von Perfluorcarbongemischen in n-Hexan mit F- 
Octylbromid als Ausgangspunkt. 

In Tabelle 1 sind einige ausgewShlte Fluorcarbone und ihre Oa-Loslichkeit, ihr Dampfdruck und die 
kritische Loslichkeitstemperatur dargestellt. Ausgehend von diesen Werten konnen fOr Gemische von 
45 Fluorcarbonen die gewunschten Charakteristika bei der Penetrierung der Haut mit Hilfe einer dermatologi- 
schen Zusammensetzung ausgewMhIt werden. 



50 



55 



4 



EP 0 647 131 B1 



Tabelle 1 



Fluorcarbon 


02-L5slichkeit [ml 
O2/IOO ml FCl 


Dampfdruck P37 -c [mm Hg] 


CST[-C] 


Perfluoroctylbromid 


50 


14 


-24.5 


,Perfluordecalin 


40 


12.5 


22 


Bis-F(Butyl)ethen 


50 


12.6 


22.5 


F-cycIohexylmethylmorpholln 


42 


4 


38.5 


F-Tripropylamin 


45 


18.5 


43 


F-Dihexylether 


45 


2 


59 


F-Tributylamin 


40 


1 


59 


Perfluordecalin-F-Tributyl-amIn 1/1 


40 


7 


42 


Perfiuorbutyltetrahydrofuran 


52 


51 


29 


F-methylcyclohexan 


57 


180 


8.2 


F-Hexan 


58 


414 


20 



Beispiel 1 
20 

50 ml einer 10%lgen wSBrigen Phospholipidlosung (Sojalecithln. 40 % Phosphatidylcholin (PC)) werden 
gemeinsam mit 80 g eines hochreinen, keine H-Atome enthaltenden Fluorcarbongemisches (90 % Perfluor- 
decalin. 10 % F-Dibutylmethylamin, kritische Losiichkditstemperatur 26 *C) mit einem Ultraschalldesinte- 
grator unter ElskOhlung homogenlsiert bis die Teilchen einen mittleren Durchmesser von 244 nm aufweisen. 
Aus 3ip-NMR-Messungen ist anhand der typischen Signalbreite wie auch aus elektronenmikroskopischen 
Aufnahmen die lamellare Struktur der Aggregate aus Fluorcarbon und Phospholipid zu erkennen. Die 
Aggregatdispersion laBt sich unproblematisch und ohne Beeinflussung ihrer StabilitMt mit geeigneten 
Alkoholen (Ethanol, Propylenglycol. Glycerol) zum Zweck der Sterillsierung mischen. Ein Zusatz von 30 ml 
Ethanol erzeugt Keimfreiheit wobei die resultierende Dispersion folgende Zusammensetzung aufweist: 

62 % w/v Fluorcarbone 

9,7 % Phospholipide 

19 % Ethanol 

Das Zeta-Potential von minus 61 mV belegt eine durch die Phospholipide erzeugte negative Oberflachenla- 
dung mit einer elektrostatischen Stabilisierung der Dispersion. Nach Sattigung mit gasformigem Sauerstoff 
wird die Dispersion in eine mit den asymmetrischen lamellaren Aggregaten vertr3gllche. nicht wechselwir- 
kende Salbengrundlage eingearbeitet. 



Beispiel 2 

18 g lyophilisiertes Phospholipid der Zusammensetzung (30 % PC, 30 % PE (Phosphatidylethanola- 
min). 31 % PI (Phosphatidylinositol)] werden in 90 ml steriiisiertem Wasser gelost und mit 16 ml 
unvergalltem Ethanol versetzt. Mit einem mechanischen hochtourlgen Ruhrer (Ultra-Turrax. 15 000 U/min) 
wird die Dispersion gerOhrt und dabei nacheinander Perfluordecalin (GST 22 *C) dem auf 20 *C 
temperierten RuhrbehMlter zugesetzt. Die Rohdispersion wird in einem Hochdruckhomogenisator vom Typ 
Manton Gaulin bei 500 atm im Inertgasstrom homogenlsiert, Mit Beginn des vorletzten Durchlaufs werden 
der Dispersion a-Tocopherolacetat zur Vermeidung von Autoxidationsprozessen und als Fanger fUr freie 
Radikale im Hautgewebe zu 0.1 % zugesetzt. 

Die mit dem Photonenkorrelationsspektrometer N-4 MD (Coultronics) durchgefUhrten Messungen bestS- 
tigen das Vorliegen einer unimodalen TeilchengrSBenverteilung und einen mittleren Teilchendurchmesser 
von 128 nm. Elektronenmikroskopische Untersuchung bei Anwendung der Methode des "negative staining" 
sind in Ubereinstimmung damit. Nach ^ip-NMR-Untersuchungen liegen die asymmetrischen lamellaren 
Aggregate im unilamellaren Zustand vor mit einem Zeta-Potentlal von minus 76 mV. Die Zusammensetzung 
der Dispersion betrSgt 
48 % w/v Perfluordecalin 
13 % Phospholipide 
9 % Ethanol, 
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Beispiel 3 

80 g n-F-Hexan, das im Gemisch mit seinen perfluorierten Isomeren vorliegt (CST 20 'C) wurden mit 
9,5 Qramm Eigelb 3-sn Phosphatidylcholin in 47 ml deionisiertem und sterillsiertem Wasser unter Inertgas- 

5 bedlngungen bei Zusatz von 0.2 % dl-Alpha-Tocopherol zu einer Rohdispersion mechanisch voremulgiert. 
Die Rohemulsion wurde im Druckhomogenisator bei DrOcl<en von 500 atm bei einem geeigneten Tempera- 
turregime und unter Kontrolle der Teilchengr56en homogenisiert. Die erhaltene Dispersion weist eine 
mittlere Viskositat und einen Teitchendurchmesser von 294 nm auf. Nach Zusatz von 8 ml Propylenglycol 
wurde im Langzeitversuch StabiiitSt und Keimfreihelt (Kelmzaht kleiner ais 100 K/g) bei Raumtemperatur 

70 beobachtet. Eine VerdOnnung, z.B. bei der Herstellung von Lotionen, ist ohne eine Anderung wichtiger 
kolloidchemischer Parameter problemlos mSglich. 

Untersuchungen der Dispersion mit dem Lichtmikroskop im polarisierten LIcht zeigen das Vorliegen eines 
isotropen Einphasensystems an, in dem ftUssig-kristalline Strukturen nicht existent sind. 

15 Beispiel 4 

In vivo Nachweis der Liposomen-Penetration 

Eine frisch isolierte physiologisch intakte Haut wurde mit ihrer Innenseite auf einen O2 -Sensor (Clark- 
20 Elektrode) fixiert und die Epidermis mit einer Oz-transportierenden Dispersion mit asymmetrischen lamella- 
ren Aggregaten benetzt. Unter diesen Bedingungen zeigt die Elektrode keinen Oz-Partialdruck an. Nach 57 
Minuten Penetrationsdauer hatten die Aggregate den dermalen Hautabschnitt im MeBbereich der Elektrode 
erreicht. Der 02-Partialdnjck stieg auf einen Wert von 159 mm Hg an. Die Penetrationsgeschwindigkeit in 
der Haut ist abhSngig von Art und Gr66e der Aggregate. 

25 

PatentansprUche 

1. Dermatikum zur UnterstUtzung des Sauerstofftransportes in der Haut, gekennzelchnet durch asymmetri- 
sche lamellare Aggregate, bestehend aus 

30 (a) Phospholipiden mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99 Gew.-%, und 

(b) mit Sauerstoff beladenem Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wobei dar Anteil an Fluorcarbon 
im Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, 
wobei die Aggregate eine Hautpenetrierung in AbhSngigkeit von der kritischen L5slichkeitstemperatur 
(in n-Hexan) der ausgewahlten Fluorcarbone oder Fluorcarbongemlsche haben, und In einem fOr die 
36 dermatologische Anwendung geeigneten Trager vorliegen. 

2. Dermatikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da6 die lamellaren Aggregate von deren 
Fluorcarbon-Kern ausgehend eine asymmetrische, vorzugsweise dreischichtige Struktur aufwelsen. 

40 3. Dermatikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, dafl die Fluorcarbone aus der Gruppe 
ausgewShIt sind, die aus aliphatischen geradkettigen und verzweigten Fluoraikanen. mono-oder bicycli- 
schen gegebenenfalls fluoralkylsubstituierten Fluorcycloalkanen, perfluorierten aliphatischen oder bi- 
cyclischen Aminen, Bis-(perfluoralkyl)-ethenen oder deren Gemischen besteht. 

45 4. Dermatikum nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, dafi die Fluorcarbone aus der Gruppe ausge- 
wahit sind, die aus Perfluordecalin, F-Butyltetrahydrofuran, Perfluortributylamin, Perfluoroctylbromid, 
Bis-Fluor(butyl)ethen oder Ce-Cs-Perfluoralkanen besteht. 

5. Dermatikum nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daS der Anteil an Fluorcarbo- 
50 nen im Bereich von 20 bis 100 % GewichtA/olumen liegt, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %, 

Insbesondere im Bereich von 70 bis 100 %. 

6. Dermatikum nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafl die Phospholipide 
ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus natUriichen Phospholipiden wie Sojalecithin und 

55 Eilecithin sowie synthetischen Phospholipiden und/oder teilhydrierten Phospholipiden. wobei die Kon- 
zentration der Phospholipide im Bereich von 0,5 bis 20 % liegt. 
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7. Dermatikum nach einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. dafi Phosphatidylcholin in 
einem Anteil von 60 bis 90 % vorhanden ist. 

8. Dermatikum nach einem der AnsprGche 1 bis 7. dadurch gekennzeichnet, da6 die verwendete 
5 LIpidfraktion neben Phosphatidylcholin Lysolecithine im Konzentrationsbereich von 0,1 bis 5 Gew.-% 

enthSlt. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Dermatikums zur UnterstUtzung des Sauerstofftransportes in der Haut, 
dadurch gekennzeichnet, daQ Phospholipide mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99 Gew.-% 

10 emulgiert werden mit einem mit Sauerstoff beladenen Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wobei der 
Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100 % GewichtA/olumen liegt, und die dabei erhaltenen 
asymmetrischen iamellaren Aggregate mit einer TeilchengroBe von 50 bis 1000 nm in einen fUr die 
dermatologlsche Anwendung geeigneten TrSger eingearbeitet werden. 

75 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 
20 bis 100 % Gewicht pro Voiumen liegt, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 % und der Anteil an 
Phosphatidylcholin in der verwendeten LIpidfraktion im Bereich von 60 bis 90 % liegt. 

11, Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daS die TeilchengrSBe im Bereich von 
20 120 bis 820 nm liegt, Vorzugsweise zwischen 140 und 400 nm. 

12. Verwendung zur Herstellung eines Dermatikums zur Steuerung der Sauerstoffversorgung der Haut 
durch Auftragen eines Systems mit einem asymmetrischen Iamellaren Sauerstoff-Carrier, enthaltend 
Phospholipide mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99 Gew.-% und Fluorcarbone, wobei die 

25 Fluorcarbone im Bereich von 0.2 bis 100 % GewichtA/olumen liegen und wobei die Penetration in die 
Haut Ober die Carrier-Struktur der Phopholipid-Aggregate und die kritische Loslichkeitstemperatur der 
Fluorcarbone (in n-Hexan) gesteuert wird. und das System in einem fUr die dermatologlsche Anwen- 
dung Ubiichen TrSger wie Salben, Cremes, Lotionen, WSsser, alkohollsche AuszOge, Pasten, Puder, 
Gele, Tinkturen verteilt vorliegt oder das System auf einem Verband oder einem RIaster aufgetragen 

30 ist Oder mittels eines Sprays appliziert wird. 

Claims 

1. Dermatological agent for assisting the transport of oxygen in the skin, characterised by asymmetric 
35 lamellar aggregates, consisting of 

(a) phospholipids having a phosphatidylcholine content of 30 to 99 % by weight, and 

(b) oxygen-laden fluorocarbon or fluorocarbon mixture, the amount of fluorocarbon being in the 
range from 0.2 to 100 % weight/volume, 

the aggregates having a skin penetration depending on the critical solubility temperature (in n-hexane) 
40 of the selected fluorocarbons or fluorocarbon mixtures, and being present in a carrier which Is suitable 
for dermatological use. 

2. Dermatological agent according to Claim 1. characterised in that the lamellar aggregates have an 
asymmetric, preferably three-layer, structure originating from their fluorocarbon core. 

45 

3. Dermatological agent according to Claim 1 or 2, characterised in that the fluorocarbons are selected 
from the group which consists of aliphatic straight-chain and branched fluoroalkanes, mono- or bicycllc, 
optionally fluoroalkyl-substituted, fluorocycloalkanes, perfluorinated aliphatic or bicyclic amines, bis- 
(perfluoroalkyl)ethenes and mixtures thereof. 

50 

4. Dermatological agent according to Claim 3, characterised In that the fluorocarbons are selected from 
the group which consists of perfluorodecalin, F-butyltetrahydrofuran, perfluorotributylamine, perfluorooc- 
tyl bromide, bis-fluoro(butyl)ethene and Cs-Ca-perfluoroalkanes. 

55 5. Dermatological agent according to one of Claims 1 to 4. characterised in that the amount of 
fluorocarbons is in the range from 20 to 100 % weight/volume, preferably in the range from 40 to 100 
%, in particular in the range from 70 to 100 % weight/volume. 
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6. Dermatologlcal agent according to Claim 1 , characterised In that the phospholipids are selected from 
the group consisting of natural phospholipids such as soya lecithin and egg lecithin, synthetic 
phospholipids, hydrogenated lecithins and/or partially hydrogenated phospholipids, the concentration of 
the phospholipids being in the range from 0.5 to 20 %. 

5 

7. Dermatologlcal agent according to Claim 1, characterised in that phosphatidylcholine is present in an 
amount from 60 to 90 %. 

8. Dermatologlcal agent according to Claim 1, characterised in that in the lipid fraction used, in addition to 
70 phosphatidylcholine, lysoleclthins are present in the concentration range from 0.1 to 5 % by weight. 

9. Process for the preparation of a dermatologlcal agent for assisting the transport of oxygen In the skin, 
characterised in that phospholipids having a phosphatidylcholine content of 30 to 99 % by weight are 
emulsified with an oxygen-laden fluorocarbon or fluorocarbon mixture, the amount of fluorocarbon being 

75 in the range from 0.2 to 100 % weight/volume, and the asymmetric lamellar aggregates having a 
particle size from 50 to 1000 nm obtained In this way are incorporated into a carrier which is suitable 
for dermatologlcal use. 

10. Process according to Claim 9, characterised in that the amount of fluorocarbons is In the range from 20 
20 to 100 % weight per volume, preferably in the range from 40 to 100 % and the amount of 

phosphatidylcholine in the lipid fraction used is in the range from 60 to 90 %. 

11. Process according to Claim 9, characterised in that the particle size Is in the range from 120 to 820 nm, 
preferably between 140 and 400 nm. 

25 

12. Use for production of a dermatologlcal agent for controlling the supply of oxygen to the skin by 
application of a system containing an asymmetric lamellar oxygen carrier, containing phospholipids 
having a phosphatidylcholine content of 30 to 99 % by weight and fluorocarbons, the fluorocarbons 
being in the range from 0.2 to 100 % weight/volume and the penetration into the skin being controlled 

30 by means of the carrier structure of the phospholipid aggregates and the critical solubility temperature 
of the fluorocarbons (in n-hexane), and the system being present distributed in a carrier which is 
customary for dermatologlcal use, such as ointments, creams, lotions, waters, alcoholic extracts, 
pastes, powder, gels and tinctures or the system being applied to a dressing or a piaster or being 
applied by means of a spray. 

35 

Revendicatlons 

1. Produit de dermatologie ou pour traltement d'une dermatose, destine h renforcer le transport de 
roxygdne dans la peau, produit caract^ris^ par la presence d'agr^gats lamellaires asym^triques, 

40 consistant en : 

a) des phospholipldes ayant une teneur en de la phosphatidyl choline de 30 k 99 % en poids, et 

b) du fluorocarbone ou un melange de fluorocarbones charg4(s) d'oxyg&ne, la proportion du 
fluorocarbone se situant entre 0,2 et 100 % en poids/volume 

las agr^gats ayant une penetration dans la peau qui depend de la temperature de solubility critique 
45 (dans du n-hexane) des fluorocarbones ou des melanges de fluorocarbones cholsls. et ^tant presents 
dans un support convenant pour une application dermatologique. 

2. Produit pour utilisation en dermatologie ou pour traltement d'une dermatose selon la revendlcation 1 , 
caract^ris^ en ce que les agr^gats lamellaires pr^sentent une structure asymdtrlque, avantageusement 

50 en trois couches, qui derive de leur noyau fluorocarbon^. 

3. Produit de dermatologie ou pour traltement d'une dermatose selon la revendlcation 1 ou 2, caract6ris6 
en ce que les fluorocarbones sont cholsls dans Tensemble consistant en des fluoroalcanes aliphatiques 
lin^aires et ramifies, des fluorocycloalcanes monocycliques ou bicycliques dventuellement substitu^s 

55 par un ou, des groupes fluoroalkyies, des amines perfluor^es aliphatiques ou bicycliques, des bis- 
(perfluoroalkyl)-6th&nes ou leurs melanges. 
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4- Produit de dermatologie ou pour traitement d'une dermatose selon la revendication 3, caract6rjs6 en ce 
que les fluorocarbones sent choisis dans I'ensemble consistant en de la perfluorod6caline, du F- 
butylt^trahydrofuranne, de la perfluorotributyl amine, du bromure de perfluoro-octyle, du bis-trlftuoro- 
(butyl)^th^ne ou des perfluoro-alcanes en Ce ^ Cs. 

5 

5. Produit pour dermatologie ou pour traitement d'une dermatose selon Tune des revendications 1 4, 
caract^ris^ en ce que la proportion des fluorocarbones se situe entre 20 et 100 % en poids/volume, 
avantageusement entre 40 et 100 %. notamment entre 70 et 100 %. 

70 6. Produit pour dermatologie ou pour traitement d*une dermatose selon Tune des revendications 1 h 5, 
caract6ris6 en ce que les phospholipides sont choisis dans I'ensemble consistant en des phospholipi- 
des naturels comme de la l^cithine de soja et de la l^cithine d'oeuf. ainsi que parmi des phospholipi- 
des synth^tiques et/ou des phospholipides partieliement hydrog4n§s. la concentration des phospholipi- 
des se situant entre 0,5 et 20 %. 

15 

7. Produit pour dermatologie ou pour traitement d'une dermatose selon I'une des revendications 1 ^ 6, 
caract^ris^ en ce que la phosphatidyl choline est pr^sente en une proportion de 60 h 90 %. 

8. Produit pour dermatologie ou pour traitement d'une dermatose selon I'une des revendications 1^7, 
20 caract6ris4 en ce que la fraction lipidique utilis^e contient, en plus de la phosphatidyl choline, des 

lysol^cithines pr^sentes en une concentration de 0.1 ^ 5 % en poids. 

9. Proc^d^ pour preparer un produit pour dermatologie ou pour traitement d'une dermatose, pour soigner 
et renforcer le transport de I'oxygfene dans la peau, produit caract^ris^ en ce que Ton ^mulsifie des 

25 phospholipides, ayant une teneur en phosphatidyl choline de 30 h 90 % en poids, avec un fluorocarbo- 
ne ou un melange de fluorocarbones charge(s) d'oxyg^ne, la proportion du fluorocarbone se situant 
entre 0,2 et 100 % en poids/volume, et Ton incorpore les agrdgats lamellalres asym^trlques ainsi 
obtenus, ayant une grosseur particulaire de 50 k 1000 nm. dans un support convenant pour I'applica- 
tlon en dermatologie. 

30 

10. Proc^d^ selon la revendication 9, caract^ris^ en ce que la proportion des fluorocarbones se situe entre 
20 et 100 % en poids par volume, avantageusement entre 40 et 100 %, et en ce que la proportion de 
la phosphatidyl choline dans la fraction lipidique utilis^e se situe entre 60 et 90 %. 

35 11. Proc^d6 selon la revendication 9 ou 10, caract^rise en ce que la grosseur des particules se situe entre 
120 et 820 nm. avantageusement entre 140 et 400 nm. 

12. Utilisation, pour preparer un produit pour dermatologie ou pour traitement d'une dermatose, en vue de 
reguler I'apport en oxyg^ne de la peau, par application d'un systeme comportant un support d'oxyg^- 

40 ne, lamellaire et asym^trique, contenant des phospholipides ayant une teneur en phosphatidyl choline 
de 30 h 99 % en poids et contenant des fluorocarbones. les fluorocarbones ^tant presents en une 
proportion de 0.2 h 100 % poids / volume, et la penetration dans la peau 6tant r^gie par la structure du 
support des agr^gats phospholipidiques et par la temperature de solubility critique des fluorocarbones 
(dans le n-hexane), et le systeme etant present en repartition dans un support usuel pour servir en 

45 dermatologie comme des baumes ou pommades. des crimes, des lotions, des eaux, des extraits 
alcooliques, des pates, de la poudre, des gels, des teintures ou bien le systeme etant plac4 sur une 
bande de support ou sur un empl§tre ou bien etant applique k Taide d'une projection par nebulisation 
ou atomisation ("spray"). 

50 



55 
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